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糖尿病網膜症（diabetic retinopathy: DR）、網膜静脈分枝閉塞症（branch retinal 






















や BRVO由来の黄斑浮腫（Diabetic macular edema: DME、Branch retinal vein 




次に AMDでは PDTが 2000 年に開発され、本邦でも 2004年から数多くの症例にな















内視現象試験、レーザードップラー血流速度計（laser doppler velocimetry: 
LDV）など網膜血流を計測する機器はこれまでにも多々あるが、いずれも何らかの欠
点が存在する。その欠点とはブルーフィールド内視現象試験ではその計測範囲は非
常に狭く、黄斑部に限られている。35）-37)  眼底カメラも併用した LDVでは網膜血管
の血流量を絶対値として計測することは可能だが、比較的計測時間は長く、対象患
者のコンプライアンスによっては計測でないことも多々ある。38）-40) 近年、網膜血流




測することができるレーザースペックルフローグラフィ（laser speckle flow 
graphy: LSFG）が登場した。47）48）LSFGの原理は既報に記述された通りであるが 49）、
その原理を簡潔に説明する。LSFGはダイオードレーザー（波長 830nm）照射機能と
































f(x)は網膜血管の断面積の MBR分布を、offset は血管領域外の MBRを、eは自然
対数に基づく数学定数をそれぞれ示す。 
次に RFVは図.1のように網膜血管領域の幅を MBRthresholdから mから n間と決定し、
以下の公式で求めることができる。 







本研究では 3つの研究目的を掲げる。第一に、DME と BRVOMEに対して IVB を行った
場合の眼血流への影響を調査し、MBRとその他の臨床検査結果の関係を調べる。第二
















対象は平成 21年 8月から平成 22年 7月に受診し IVB単独治療を行った網膜疾患













アバスチン）を 1.25mg/0.05ml 注射した。 
 
臨床検査 
本研究では IVB施行前、施行 1週間後、施行 1 ヶ月後に検査項目として矯正最高
視力（Best-corrected visual acuity: BCVA）、網膜中心窩厚（Foveal thichness: 
FT）、眼圧（Intraocular pressure: IOP）、細隙灯顕微鏡検査、眼底検査を行った。
BCVAは logMAR視力（5m）（LVC-10:NEITZ機器、東京、日本）、FTは光干渉断層計
（Optical coherence tomography: OCT）（OCT3000:Carl Zeiss Meditec AG,Jena,ド
イツ）にて計測した。FT は網膜中心窩の網膜色素上皮層から内境界膜層までの距離




LSFG NAVIシステム（ソフトケア社、福津、日本）を使用し MBRを IVB 施行前、





た。計測部位は任意の網膜動脈、網膜静脈、視神経乳頭（Optic nerve head: 
ONH）、脈絡膜とし、網膜動脈、網膜静脈は ONHから 1.5乳頭経以内の部位とし、
BRVOME群では出血による影響さけるため閉塞部位以外の象限を選択した。平均サン











対象は平成 22年 4月から 7月において PDT単独治療を行った症例で、IAにてポリ
ープ状病巣を認める日本ポリープ状脈絡膜血管症研究会の PCVの診断基準 62)を満た






PDTは FAガイド下で病巣最大径（Greatest linear dimension: GLD）を測定し
た。6mg/㎡の Verteporfin（商品名 ビスダイン）に 5%ブドウ糖液を加え 30mlとし
た希釈液を 10分かけて静脈内に持続投与し、投与開始 15分後に角膜接触型レンズ




本研究では PDT施行前と施行 1週間後に検査項目としては BCVA、FT、IOP、細隙灯
顕微鏡検査、眼底検査を行った。BCVAは logMAR 視力（5m）（LVC-10;NEITZ 機器、東

























圧（Mean arterial blood pressure: MAP）と眼潅流圧（Ocular perfusion 
pressure: OPP）は下記の式で求められた。MAP=拡張期血圧+1/3(収縮期血圧-拡張期
血圧)、OPP=2/3MAP-IOP。本研究では 4種類の実験を行なったが方法は下記の通りで











研究 3-1．人体での網膜静脈分岐前後の RFVの比較 
健常人 34名（平均年齢 49.0±14.8歳、男性 13 名、女性 21名）の網膜静脈血管分
岐前後を計測した。図.2 に示すように網膜静脈血管分岐前（親血管 1[Q1]）の RFV
と分岐後の 2本の網膜静脈（子血管 2[Q2]、子血管 3 [Q3]）の RFVの和を比較し
た。計測部位は任意の耳側の網膜血管（下耳側 16 眼、上耳側 18眼）を選択した。 
 
研究 3-2．RFVと LDVの再現性の評価 







れの変動係数（Coefficient of variation: COV）を求めた。 
 
研究 3-3．LSFGと LDVの網膜血流量の比較 




研究 3-1と研究 3-2から得た RFVとその他の臨床結果（血圧、MAP、IOP、OPPを含




統計学的解析には研究 1、研究 2では Excel統計 2006（社会情報サービス、東京、









結果は Mann-Whitney U 検定にて比較検討した。性別と中間透光体は Fisher の正確

























施行 1ヶ月後では DR群と比較し BRVO群は有意に低い値であった。 
IVB施行前の BCVAと FTを図 3、図 4に提示した。IVB施行前後の網膜動脈、網膜
静脈、ONH、脈絡膜の MBR の変化は図 5に提示した。DME群では全ての部位において
IVB施行前後で有意な変化を認めた（網膜動脈 P=0.02、網膜静脈 P=0.04、ONH 
P<0.001、脈絡膜 P=0.04）。一方、BRVO群では脈絡膜を除き有意な変化は認めなか
った（網膜動脈 P=0.09、網膜静脈 P=0.33、ONH P＝0.50、脈絡膜 P=0.04）。 
DME群での ONHの MBR と FTとの相関を図 6に提示した。IVB施行前の ONH の MBR
と FTでは有意な相関は認めなかった（図.6(A)、P=0.33）。しかし IVB施行後の ONH
の MBRと FTには有意な相関を認めた（図.6(B)、R=-0.80、P=0.009）。さらに IVB施
行前の ONHの MBRと施行後の FTには有意な相関を認めた（図.6(C)、R=-0.71、
P=0.002）。 
また、BRVOME群での ONHの MBRと FTとの相関を図 7に提示した。 









図 10に提示したように PDT施行後にポリープ状病変部、それ以外の PDT 照射部位そ
れぞれで MBRは有意に減少した（ポリープ状病変部 平均 44.3±33.1%減少、






研究 3-1. 人体での網膜静脈分岐前後の RFVの比較 






研究 3-2. RFVと LDVの再現性 
網膜血管の RFVは平均 264.9 ± 68.4 AU （範囲 166.8–440.9 AU）だった。同部
位の LDVの結果は DLDV 112.0 ± 12.7 μm （範囲 90.2–151.1 μm）、Vmean 36.1 ± 
7.9 mm/s （範囲 20.6–50.1 mm/s）、FLDV 11.2 ± 3.8 μL/min （範囲 5.1–19.5 μ
L/min）だった。COV は RFV 5.9 ± 3.6% 、DLDV 3.3 ± 2.7% 、Vmean 16.6 ± 4.9%、
FLDV 17.6 ± 6.1%だった。 
 
研究 3-3. LSFGと LDV で得た網膜血流の比較 
表.3にて参加者の臨床的特徴と LSFG、LDVの測定結果を提示する。図.13Aと
図.13Bに提示したように RFVと二方向観測 LDVから計測された Vmean 、FLDVとの間に
は線形回帰分析で有意に相関があることがわかる。（Vmean、r = 0.61、P < 0.001、
FLDV, r = 0.51, P = 0.004）また、RFVと DLDV 間では有意な相関は認めなかった（r 
= 0.05, P = 0.81）。 
 
研究 3-4. LSFGから得た結果とその他の臨床結果との相関 
RFVと収縮期血圧 （r = 0.05, P = 0.69）、拡張期血圧 （r = 0.05, P = 0.69）、









研究 1. LSFGを用いた DME、BRVOME患者における IVB前後の眼血流変化の検討 
本研究では観察時期の設定を DME、BRVOME共に IVB施行後約 2か月を超えると黄
斑浮腫の再燃を起こすことがこれまでに報告されていることから 65)- 68)、IVBの効果
と血流への影響が十分に評価できると予測される施行 1週間後と 1か月後に設定し






とも、個々の症例では CDI にて眼動脈では 7.9％、短後毛様動脈では 9.6％、Laser 




















にはまだ議論の余地はあるものの 2）75）、CDI とドップラーフローメトリーでも DR眼
では眼動脈、脈絡膜血流速度が低下していることがこれまでに報告されている。76）











前と施行後の ONHの MBR に相関があったことが挙げられる。つまり事前に ONH-MBR




















や欠点はあるものの、今回の結果は BRVOMEでは IVBは網膜循環を維持しつつ FTと
視力を改善させる現時点では良い治療のひとつであることが確認できた。さらに DME
では VEGFと MBRに何らかの関連性が示唆されるように、IVB施行前の MBR が施行後
の FTに有意に相関があった。 
 






















照射エネルギーPDT（Reduced fluence photodynamic therapy: RFPDT）では施行後
の脈絡膜血流低下が抑えられたとの報告がある。85）しかも、minimally classic タ








の臨床現場では IAを行わずに眼底所見と OCT、BCVA などそれ以外の検査で総合的に
PDTの効果判定をすることも多い。 その点、LSFG は非侵襲的で測定時間も 4秒間と







研究 3. 網膜血流測定におけるパラメータ RFVの有用性の検討 
研究 3-1では網膜血管の分岐前と分岐後の 2本の和が相関し、ほぼ一致すること
を証明した。このことから RFVが網膜の血流量の指標として適切であることが言え
る。これまでに dual-beam bidirectional Doppler FD-OCTでも同様の実験が行われ







COVは RFV 5.9% ± 3.6%に対し、LDVは既報と同程度で Vmean 16.6% ± 4.9%、FLDV 
17.6% ± 6.1%で、RFVの方が良好な結果となった。63）このことからも RFV は網膜血
流を正確に計測できると言える。  
現在、臨床で使用できる網膜血流の計測方法は主に LDVが用いられている。それ



























はすべての測定部位で血流低下を認めた。さらに DME患者では IVB施行前の MBRが





研究 3では、網膜静脈血管分岐前と分岐後の 2 本の網膜静脈の和の RFV では相関
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網膜血管領域の幅を MBRthresholdから mから n 間と決定した。 


















BCVAは IVB施行前、施行 1週間後、施行１ヶ月後の 3群間では有意な変化を DME群
では認めなかったが（P=0.34）、BRVOME群では有意な変化を認めた。（P=0.049） 










FTは IVB施行前、施行 1週間後、施行１ヶ月後の 3群間では有意な変化を DME群で
は認めなかったが（P=0.20）、BRVOME群では有意な変化を認めた。（P＜0.001） 









DME群では MBRの IVB施行前、施行 1週間後、施行 1ヶ月後の 3群間での変化はすべ
ての部位において有意差を認めた。（網膜動脈 P=0.02、網膜静脈 P=0.04、ONH 
P<0.001、脈絡膜 P=0.04） 
施行前と比較し施行 1週間後では網膜動脈で 10.6％（P=0.03）、ONHで 7.27％
（P=0.049）の有意な MBR の低下を認めたが、網膜静脈では 14.8％（P=0.19）、脈絡
膜では 6.97％（P=0.15）の MBRの低下を認めたが有意差は認めなかった。施行前と




16.7％（P=0.06）の MBR の低下を認めたが有意差は認めなかった。施行 1 週間後と
施行 1ヶ月後ではすべての部位で有意な MBRの変化は認めなかった。（網膜動脈 
P=0.92、網膜静脈 P＝0.83、ONH P＝0.19、脈絡膜 P=0.92） 
BRVOME群での MBRの IVB 施行前、施行 1週間後、施行 1ヶ月後の 3群間での変化は
脈絡膜においてのみ有意差を認めたが（脈絡膜 P=0.04）、網膜動脈（P＝0.09）、網
膜静脈（P＝0.33）、ONH（P=0.50）では有意差は認めなかった。施行前と比較し施行
1週間後（網膜動脈 P=0.39、網膜静脈 P＝0.84、ONH P＝0.50、脈絡膜 
P=0.09）、施行 1ヶ月後（網膜動脈 P=0.10、網膜静脈 P＝0.67、ONH P＝0.84、
脈絡膜 P=0.07）ともに有意な MBRの変化は認めなかった。 
施行 1週間後と施行 1ヶ月後ではすべての部位で有意な MBRの変化は認めなかっ

















































さらに施行前の MBRは施行後の FTとの相関を認めた。（R=-0.71、P=0.002）（C） 
 
図 7．（A）                  （B） 
 
図説 7 
IVB施行前後の BRVOME眼における FTと MBRの相関 















IVB施行前の MBRは網膜動脈が 30.1、網膜静脈が 43.6、ONHが 31.0、脈絡膜が 7.0
であったが、施行 1ヶ月後には網膜動脈が 22.6（24.9％減少）、網膜静脈が 30.3















IVB施行前の MBRは網膜動脈が 15.9、網膜静脈が 35.7、ONHが 23.5、脈絡膜が 7.2
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であったが、施行 1ヶ月後には網膜動脈が 14.0（12.0％減少）、網膜静脈が 33.4
（6.4％減少）、ONHが 26.0（10.6％増加）、脈絡膜が 6.2（13.9％減少）となった。 
IVB施行前の矯正視力は 0.5だったが施行後も変化はなかった。 










PDT施行後の MBR変化  
PDT施行後に脈絡膜血流はポリープ状病変部で平均 44.3±33.1%（P=0.028）、それ以













Wilcoxon 符号順位検定 *P＜0.05 

































白円の範囲は PDT照射野を示す。（GLD3900μm、PDT照射野 4900μm） 
PDT施行前の IA写真（B）では白円の範囲にポリープ状病変を認める。 
PDT施行前の LSFGマップ（C）、PDT施行後の LSFG マップ（D）では No.1（正方形）
はポリープ状病変部、No.2（正方形）はそれ以外の PDT照射部位、白円の範囲は PDT
照射野を示す。 
PDT施行前の LSFGマップ（C）での MBRは No.1（ポリープ状病変部）9.1、No.2（そ
れ以外の PDT照射部位）8.0であった。  












分岐前の網膜血流（Q1: y）と分岐後の 2本の網膜血流の和（Q2 + Q3: x）の相関 














図 13A 同じ部位の網膜血管の RFVとレーザードップラー血流速度計で得た血流量の
相関 
























表 2 非検者の背景と網膜血管の RFV （研究 3-1） 
 
RFV：Relative flow volume、AU: arbitrary units、IOP: Intraocular pressure 
数値は平均値±標準偏差で示されている。 
























AMD：age-related macular degeneration、加齢黄斑変性症 
AU：arbitrary units、任意単位 
BCVA：Best-corrected visual acuity、矯正最高視力 
BRVOME： Branch retinal vein occlusion associated macular edema、網膜静脈分
枝閉塞症黄斑浮腫 
BRVO：branch retinal vein occlusion、網膜静脈分枝閉塞症 
CCD：Charge Coupled Device 
CDI：Color doppler imaging 
CLBF：Canon Laser Blood Flowmeter 
COV：Coefficient of variation、変動係数 
DME：Diabetic macular edema、糖尿病黄斑浮腫 
DR：diabetic retinopathy、糖尿病網膜症 
FA：Fluorescein angiography、フルオロセイン蛍光眼底造影検査 
FD-OCT： Doppler fourier domain-optical coherence tonmography 
FT：Foveal thichness、網膜中心窩厚 
GLD：Greatest linear dimension、病巣最大径 





LDV：laser doppler velocimetry、レーザードップラー血流速度計 
LSFG：laser speckle flow graphy  
MAP：Mean arterial blood pressure、平均動脈圧 
MBR：mean blur rate 
NO：Nitric oxide、一酸化窒素 
OCT：Optical coherence tomography、光干渉断層計 
ONH：Optic nerve head、視神経乳頭 
OPP：Ocular perfusion pressure、眼潅流圧 
PCV：polypoidal choroidal vasculopathy、ポリープ状脈絡膜血管症 
PDT：Photodynamic therapy、光線力学的療法 
RFPDT：Reduced fluence photodynamic therapy、低照射エネルギー光線力学的療法 
RFV：Relative flow volume 
TA：Triamcinolone acetonide 
VEGF：Vascular endothelial growth factor、血管内皮細胞増殖因子 
 
